噬血细胞性淋巴组织细胞增多症（hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH）是一组以发热、肝脾肿大、全血细胞减少以及骨髓、肝、脾、淋巴结组织发现噬血现象为主要临床特征的综合征。HLH分为原发性和获得性两大类：原发性HLH是一种常染色体隐性遗传病，对患者进行基因筛查可发现HLH相关基因的突变；获得性HLH常继发于感染、恶性淋巴瘤及自身免疫性疾病等，在感染相关HLH中，EBV感染相关HLH（EBV-HLH）占首位[@b1]。EBV-HLH患者病情凶险，有文献报道EBV-HLH患者的总体生存（OS）率甚至与恶性淋巴瘤相关HLH相似[@b2]。我们对61例EBV-HLH患者的临床资料进行总结，分析其临床特征、治疗及预后情况，旨在提高对EBV-HLH的诊治水平。

病例和方法 {#s1}
==========

1．病例：2008年1月至2014年7月我院收治HLH患者246例，伴EBV感染者102例，其中EBV-HLH者61例，淋巴瘤相关HLH 36例，原发性HLH 5例。61例EBV-HLH患者均符合HLH-2004诊断标准[@b3]，并除外基因检测提示原发HLH相关基因突变及合并恶性肿瘤或自身免疫性疾病的病例，EBV感染诊断标准参考Imashuku提出的诊断标准[@b4]：通过外周血或组织中EBV-DNA拷贝数明显增高或在组织或外周血中检测出含EBV编码小RNA(EBER）的细胞来确定。本研究将有活检病理学检查证实为淋巴瘤者排除，而反复活检病理学检查均未见淋巴瘤证据者归为EBV-HLH，这种分类有可能会将少数淋巴瘤患者归为EBV-HLH，从而造成统计结果的偏差。

2．疗效评价标准：参照美国HLH协作组制订的疗效评价标准，将以下6项指标作为临床疗效评价的参考依据：①可溶性CD25（sCD25）水平；②血清铁蛋白水平；③血细胞计数；④三酰甘油水平；⑤噬血现象；⑥意识状况（有中枢神经系统症状的HLH患者）。上述所有指标均恢复正常定义为完全缓解（CR）；≥2项症状／实验室指标改善至少25％以上者定义为部分缓解（PR），其中各单项指标还需符合以下特定标准：①sCD25下降1.5倍以上；②铁蛋白和三酰甘油下降水平\>25%；③不输血情况下：中性粒细胞计数\<0.5×10^9^/L者，需增加1倍并\>0.5×10^9^/L；中性粒细胞计数（0.5\~2.0）×10^9^/L者，需增加1倍并恢复正常；④ALT \>400 U/L者，需下降\>50%。

3．随访：患者确诊HLH后，部分在我院血液科门诊或病房接受随访，部分患者通过电话接受随访，患者死亡，则随访结束，如存活，则随访时间截止至2015年1月，中位随访时间3(0.5\~28）个月，共有6例患者失访，失访率为9.84%。

4．统计学处理：应用SPSS19.0软件进行统计学分析，计数资料采用卡方检验；Kaplan-Merier法估计OS率，对数秩检验（Log-rank检验）比较不同组间生存曲线是否有差异，对可能影响EBV-HLH患者预后相关危险因素建立COX模型进行单因素和多因素分析，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般临床资料：61例EBV-HLH患者中，男40例，女21例，男、女比例为1.9:1，中位发病年龄28(12\~78）岁，中位随访时间3(0.5\~28）个月，患者1、3、6、12个月的总体生存（OS）率分别为65.6%、47.5%、32.4%、25.0%。

2．实验室检查资料：EBV-DNA检测结果显示61例患者中位病毒载量为9.45×10^5^（5.80×10^3^\~6.42×10^8^）拷贝/ml。61例患者中46例有骨髓病理活检结果，荧光原位杂交法检测结果示其中14例EBER阳性。患者初诊时实验室检查结果：WBC\<4.0×10^9^/L者占91.8%（56/61），HGB\<90 g/L者占67.2%（41/61），PLT\<100×10^9^/L者占85.2%（52/61），ALT\> 40 U/L者占83.6%（51/61），AST\>40 U/L者占85.2%（52/61），γ-谷氨酰基转移酶（GGT）\>55 U/L者占74.6%（44/59），ALP\>150 U/L者占59.3%（35/59），LDH\>190 U/L者占91.8%（56/61），总胆红素（TBIL）\>17.1 µmol/L者占70.5%（43/61），白蛋白（ALB）\<35 g/L者占83.6%（51/61），三酰甘油\>3 mmol/L者占53.4%（31/58），PT延长\>3 s者占32.8%（19/58），APTT延长\>10 s者占63.8%（37/58），纤维蛋白原（Fbg）\<1.5 g/L者占53.3%（32/60），铁蛋白\> 500 µg/L者占94.9%（56/59），NK细胞活性下降者占91.3%（42/46），sCD25升高者占94.7%（36/38），有噬血现象者占83.6%（51/61）。

3．疗效及预后分析：患者确诊HLH 4周内的主要治疗方案及确诊4周时（如患者4周内死亡则以最后1次检查指标进行评估）疗效评估如下：①未使用依托泊苷治疗者12例（9例接受抗病毒治疗），CR 1例，PR 3例，无反应8例。②接受HLH-94方案治疗者33例（15例接受抗病毒治疗），CR 5例，PR 12例，无反应16例。③接受HLH-2004方案治疗者16例（12例患者接受抗病毒治疗），CR 1例，PR 6例，无反应9例。上述抗病毒治疗定义为使用阿昔洛韦0.25 g每8 h 1次、更昔洛韦0.25 g每12 h 1次、膦甲酸钠3 g每12 h 1次中至少一种且疗程≥1周。三组患者的治疗有效（CR+PR）率分别为33.3%、51.5%、43.8%，差异无统计学意义（χ^2^=1.212，*P*=0.401）。确诊4周内未使用依托泊苷治疗组和HLH-94/HLH-2004方案治疗组的OS率差异有统计学意义（*P*=0.033）。HLH-94和HLH-2004方案治疗组患者的OS率差异无统计学意义（*P*=0.261）。

4．影响EBV-HLH患者预后的危险因素分析：对本组EBV-HLH患者进行随访，以死亡为结局事件，将患者的预后分为完全数据和截尾数据，构建COX模型对影响EBV-HLH预后的危险因素进行单因素及多因素分析。用向前逐步（条件LR）法进行单因素COX分析，将性别、初诊时年龄、WBC、HBG、PLT、TG、ALT、AST、TBIL、LDH、ALB、Fbg、NK细胞活性、sCD25、PT是否延长\>3 s、APTT是否延长\>10 s、EBV-DNA拷贝数、EBV是否转阴（连续3次EBV-DNA拷贝数均低于检测下限定义为EBV转阴）及确诊4周时对治疗是否有反应等变量纳入分析中，结果显示血清白蛋白水平、对治疗的反应及EBV是否转阴是影响预后的危险因素。进一步将以上变量引入COX模型进行多因素分析，结果显示白蛋白水平及EBV是否转阴是影响患者预后的独立危险因素（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### EBV相关噬血细胞性淋巴组织细胞增多症患者预后危险因素的COX单因素和多因素分析

  影响因素          *B*     *SE*    *Wald*   *P*值   *Exp*(95%可信区间）
  --------------- -------- ------- -------- ------- ----------------------
  单因素分析                                        
   白蛋白水平      −0.089   0.029   9.421    0.002   0.915(0.865\~0.968)
   对治疗的反应    −1.164   0.344   11.475   0.001   0.312(0.159\~0.612)
   EBV是否转阴     −2.251   0.734   9.390    0.002   0.105 (0.025\~0.444)
  多因素分析                                        
   白蛋白水平      −0.064   0.030   4.560    0.033   0.938(0.884\~0.995)
   EBV是否转阴     −1.983   0.765   6.715    0.010   0.138(0.031\~0.617)

Kaplan-Meier法比较结果显示EBV持续阳性组（51例）及EBV转阴组（10例）患者的OS率差异有统计学意义（*P*\<0.001）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。

![EBV持续阳性组及EBV转阴组患者总体生存比较](cjh-36-06-507-g001){#figure1}

讨论 {#s3}
====

HLH的本质是由不受控制的免疫反应导致的炎症因子风暴，是一种罕见但危及患者生命的疾病。国外一项多中心回顾性分析资料显示成人HLH的总体病死率为42%（中位随访时间为4.3个月），1个月内的早期病死率高达20.45%[@b5]。HLH患者的原发病不同其预后也有着很大的差异，但是EBV-HLH患者的预后明显较原发性HLH及自身免疫性疾病相关HLH者差[@b2]，本组资料显示患者的1年OS率也仅为25.0%。

HLH患者存在细胞毒性淋巴细胞和抗原提呈细胞之间负反馈机制上的缺陷，导致T细胞的持续病理性活化，而依托泊苷可以选择性清除病理性活化的T细胞，但不影响非活化的淋巴细胞，是HLH治疗的首选和关键性治疗药物[@b6]。我们的资料显示，尽管是否采用标准的HLH治疗方案（HLH-94或HLH-04方案）进行治疗对患者确诊4周时的疗效差异不大，但是采用标准治疗方案的患者OS率明显高于未使用依托泊苷者，因此我们认为以依托泊苷为基础的免疫化疗可以改善患者的生存情况。Imashuku等[@b7]的研究也显示诊断4周内接受含依托泊苷的方案治疗能够提高患者的长期生存率，而是否加入环孢素进行诱导治疗对患者4周时的疗效及OS率的影响差异均无统计学意义，因此对于这类患者，HLH-2004方案并未显示出优于HLH-94方案的疗效。

Henter等[@b8]的研究结果提示有\>30％的患者对HLH-94方案无治疗反应。对于对标准治疗方案无反应的难治性HLH患者，目前尚无统一的二线治疗方案。本组患者进行了包括大剂量甲泼尼龙冲击治疗、CHOP（阿霉素、环磷酰胺、长春新碱、泼尼松）样方案、脾切除、DEP（脂质体阿霉素、依托泊苷和大剂量甲泼尼龙）方案、骨髓移植等挽救治疗。但遗憾的是除了2例疾病缓解期行移植以及EBV转阴的患者外，OS并未得到明显改善。尽管单纯DEP方案未能明显延长EBV-HLH患者生存期，但有研究表明对于接受HLH-94方案治疗后疾病未缓解的HLH患者，采用DEP方案可以使78.1％的患者获得PR及其以上的疗效，其可能成为诱导治疗向病因治疗过渡的桥梁[@b9]。

有文献报道在成人HLH患者中，EBV-DNA拷贝数\<1 000拷贝/ml时，1年OS率为（73.3±11.4）%，但当EBV-DNA拷贝数\>1 000拷贝/ml, 1年OS率仅为（16.9±10.9）%[@b10]。而我们在本研究中则发现EBV是否转阴是影响患者预后的独立危险因素，EBV转阴组患者的OS率明显优于EBV持续阳性者。患者EBV转阴的确切机制目前尚不十分清楚，但我们观察到在EBV转阴组患者中，有2例患者为进行异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）后转阴的，而且患者目前仍然存活（距确诊HLH的时间分别为28和16个月），提示通过骨髓移植进行免疫重建可以使患者重新获得清除EBV的能力，从而延长生存期甚至达到治愈HLH的目的。日本的一项研究也发现造血干细胞移植可以使EBV-HLH患者的10年OS率达到85.7%[@b11]。本研究中共有5例患者进行allo-HSCT，其中在4周病情评估为无反应而行移植的2例患者均在确诊3个月左右死亡，1例患者出现疾病复发，病情未达CR而行移植，于确诊7个月时死亡，另有2例患者在病情平稳期进行移植，至今仍存活。因此，我们认为移植时HLH未能获得缓解或持续活动会显著降低移植后的OS率。近来已有研究发现使用DEP方案治疗成人难治性HLH可使患者获得较高的缓解率，因此DEP方案有望成为难治性EBV-HLH患者获得病情缓解进而行骨髓移植的有效挽救治疗方案。

EBV感染不仅是获得性HLH的潜在病因，还与多种类型淋巴瘤密切相关，并且可以作为原发性HLH的触发因素。因此，对于临床怀疑EBV相关HLH而治疗效果欠佳、EBV-DNA持续阳性的患者应进一步排查淋巴瘤及原发性HLH的可能。但是由于EBV-HLH患者病死率很高，而病情平稳时行allo-HSCT可以使患者达到长期生存的目的，因此，不管患者是否有淋巴瘤及原发性HLH相关基因缺陷的证据，对于难治复发、EBV-DNA持续阳性的患者本身即具有移植指征。
